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研究成果の概要（和文）： 

頸動脈における動脈硬化巣の不安定化は脳梗塞の原因となる。この動脈硬化巣の不安定化に

は酸化ストレスによるマクロファージの活性化、血管内皮の脆弱化、動脈硬化巣そのものの血

栓化などが関与している。そこで、脳梗塞予防の観点から、動脈硬化巣の安定化に影響を与え

る要因を検討した。本研究では、細胞間連絡器官であるギャップ結合の構成蛋白であるコネキ

シン(Cx)の発現に着目し、酸化ストレスを受けている細胞との関連を免疫組織学的に観察した。

その結果、サブタイプの Cx37 は酸化ストレスに関連した動脈硬化巣の安定化に、Cx43 は酸化

ストレスとは独立した動脈硬化巣の安定化に寄与していることが推測された。 

 

研究成果の概要（英文）： 

Fragility of atheromatous plaque in the internal cervical artery can be a risk of brain 

infarction. The activation of macrophage by oxidative stress, the vulnerability of 

vascular endothelial cell and the thrombogenesis of plaque have been reported to 

participate in the fragility of atheromatous plaque. Therefore, from the view point of 

prevention of brain infarction, we investigated the factor which may influence on the 

stabilization of atheromatous plaque. The expression of connexin (Cx) which composes gap 

junction, an intercellular communication organ, was immunohistochemicaly observed in the 

atheromatous plaques of human operation sample. As the results, Cx37 and Cx43 subtypes 

were related to the stabilization of the plaque affected by oxidative stress and the plaque 

independent from oxidative stress, respectively. It is suggested that each subtype of 

Cx may have different effect on the pathogenesis of atheromatous plaque. 
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１．研究開始当初の背景 

 

動脈硬化は脳梗塞発症の主要な原因の一
つである。そのため動脈硬化の進展予防は脳
梗塞予防治療の重要な要素といえる。動脈硬
化の原因については、臨床的には高血圧や糖
尿病、脂質異常、メタボリックシンドローム
などがあげられ、これらの疾患では血管内皮
への慢性的な物理的ストレスが引き金と言
われている。ストレスを受けた内皮細胞は
ICAM-1 や VCAM-1 などの細胞接着分子を発現
し、単球や白血球の接着・遊走を促し、マク
ロファージの増殖へとつながる。同時に LDL
や VLDL などの脂質も内皮から取り込まれ、
マクロファージが貪食することで泡沫細胞
化し、アテローム硬化巣が形成される。この
アテローム硬化性プラークには安定性のも
のと不安定性のものがあり、不安定性のもの
はマクロファージや脂質沈着が進行し、ある
いはプラーク内で出血が生じるため、血管内
皮の破綻につながる。また、アテローム硬化
性プラークの不安定化に炎症性サイトカイ
ンや酸化ストレスの関与も報告されている。
酸化ストレスにより生じた酸化型 LDL 
(OxLDL)は強い細胞毒性を示し、それを取り
込んだ泡沫細胞のみならず内皮細胞や平滑
筋細胞にも働きかけ動脈硬化促進に作用す
ると考察されている。しかし、プラークの不
安定化には血管内皮基底膜にあるコラーゲ
ン線維の減少や脆弱化が必要で、さらに内皮
細胞の破綻がなくても血栓化が生じること
も報告されており、不安定性プラークが進
展・悪化していくメカニズムについては、い
まだ結論が出ていない。一方、マクロファー
ジの増殖や血管内皮細胞の脆弱化に対して、
細胞間連絡器官であるギャップ結合の関与
が注目されている。ギャップ結合を構成する
タンパク質はコネキシン（Cx）と呼ばれ、細
胞の種類により分子量の異なったコネキシ
ンサブタイプが存在している。血管系では
Cx37、Cx40、Cx43、Cx45 などのサブタイプが
報告されている。平滑筋細胞の Cx43 ノック
アウトマウスでは平滑筋細胞増殖が促進さ
れることから血管リモデリングにはギャッ
プ結合が効果的に働くという報告 がある一
方で、脂質異常治療薬であるスタチン製剤の
投与で内皮細胞の Cx37と Cx40の発現が抑制
され、また Cx43 欠損マウスではアテローム
硬化病変が減少するという報告もある。同じ
アテローム硬化性プラーク内でも細胞の種
類によりギャップ結合の関与が異なること
が推測され、実際のヒトにおける動脈硬化病

変での病理変化を検討する必要が出てきて
いる。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、脳梗塞に直接関与する頸動脈
のアテローム硬化性プラークについて、手術
時に得られたヒト組織標本を用いて病理学
的に評価する。そして、各コネキシン蛋白の
発現量、発現細胞などを観察し、術前内服薬
との関連やプラーク正常との関連を検討し、
頸動脈アテローム硬化性プラークにおける
ギャップ結合の関与を明らかにすることを
目的とした。 

 

３．研究の方法 

 

内頸動脈内膜剥離術により摘出・保存され
たサンプルを対象とした。動脈硬化巣で発現
しているコネキシンサブタイプのうち Cx30、
Cx37、Cx40、Cx43、Cx45 の発現と、血管内皮
細胞や平滑筋細胞、マクロファージとの関連
を免疫組織染色で観察し、各種細胞における
コネキシンサブタイプ発現量の差異、動脈硬
化巣における分布の違いなどを検討した。不
安定プラークの特徴を明らかにするため、酸
化型 LDL レセプターの標識用に抗 CD36 抗体
を用い、抗 CD68 抗体を用いたマクロファー
ジとの二重染色も行った。また、術前に内服
していた高血圧治療薬、脂質異常治療薬、糖
尿病治療薬、抗血小板薬については診療記録
より確認した。そして、コネキシン蛋白の発
現量やそのサブタイプを内服薬との関連や
臨床症状との関連において比較検討した。 
 
４．研究成果 
 
 まず、新鮮凍結切片を用いて各社の抗 CD36
抗体についてその性能を評価した。次に、適
正と考えられた抗体を用いて、より安定した
結果を得られるパラフィン包埋切片に対し
て免疫組織染色を行った。結果は光学顕微鏡
にて確認した。 
表１ CD36 発現 

 マクロファージ 繊維芽細胞 

高血圧 － － 

糖尿病 － ↑ 

脂質異常症 － － 

喫煙 ↑ － 

アスピリン － ↓ 

クロピドグレル ↓ － 

ARB ↓ － 

スタチン ↓ － 



 
その結果、対象となったのは 11 症例 11 サ

ンプル。CD36 発現は糖尿病や喫煙で増加し、
抗血小板薬、スタチン製剤、アンギオテンシ
ン II 受容体阻害薬（ARB）の内服で減少して
いることが判明した（表 1）。 
さらに、Cx37 は CD36 と共発現を認めたが

Cx43 は共発現を認めなかった。そして、Cx
蛋白発現症例では症候性プラークの割合が
有意に低値であった（表 2）。 

表２ Cx発現 

n 無 有 

症候性病変 無 1 4 

 有 5 1 

以上より、Cx37 は酸化ストレスに関連した
アテローム硬化性プラークの安定化に、Cx43
は酸化ストレスとは独立したプラークの安
定化に寄与していることが推測された。 
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